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골수섬유증은 클론성 만성골수증식성질환인 만성원발성골수섬
유증(chronic idiopathic myelofibrosis, CIMF)이 일차적 원인이
될 수 있으며[1], 급성거핵아구성백혈병, 골수이형성증후군, 모발
세포성백혈병, 악성림프종 등 다른 혈액종양과 연관되어 이차적으
로 발생할 수 있다. 그 외 바이러스감염, 신성골이영양증, 비타민
D결핍증, 교원혈관성질환, 갑상선기능이상 등의 질환에 이차적으
로 유발될 수 있는 것으로 알려져 있다[2, 3].
CIMF의 진단 당시 임상양상은 환자의 1/3 정도에서 무증상이
며, 증상이 있는 환자의 경우에도 피로, 미열, 야간발한, 체중감소,
경미한 호흡곤란 등 비특이적인 증상을 호소하는 경우가 대부분이
다. 그러므로 CIMF는 우연히 실행한 일반혈액검사 결과에서 이
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Myelofibrosis results from stimulation of bone marrow stromal fibroblasts by fibrogenic cytokines
elaborated by neoplastic or reactive cells in the marrow. Chronic idiopathic myelofibrosis should be
differentiated from secondary myelofibrosis resulting from bone marrow involvement of malignant
lymphoma because these diseases have different therapeutic strategies. Myelofibrosis in systemic
lupus erythematosus is an uncommon but well-recognized complication, and identifying an autoim-
mune myelofibrosis is important in diagnosing this benign cause of myelofibrosis. We report two cases
of myelofibrosis presenting the clinical and radiologic findings that mimicked malignant lymphoma -a
case of autoimmune myelofibrosis associated with systemic lupus erythematosus showing extensive
lymphadenopathy and a case of chronic idiopathic myelofibrosis with focal intrasplenic extramedullary
hematopoiesis- and discuss the importance of the clinical information and radiologic findings for the
pathologic diagnosis of myelofibrosis. (Korean J Lab Med 2004; 24: 352-7)
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상소견을 보이거나 신체검사상 비장종대가 발견되어 추가로 시행
한 확진검사를 통해 진단되는 경우가 대부분이다[4, 5]. 이러한
CIMF의 비특이적 임상양상은 악성림프종에서 기술된 특징들이므
로 임상의는 병력 청취와 진찰에 의존하는 단계에서부터 CIMF보
다는 림프종을 의심하게 되는 경우가 흔하다.
전신성홍반성낭창(systemic lupus erythematosus, SLE)의 경
우 다수의 환자에서 전형적인 피부나 관절의 증상을 호소하므로 초
기 진찰 당시부터 SLE를 의심하는 더 많다. 그러나, SLE의 임상
양상 및 면역학적 특징은 지역별, 인종별로 매우 다양하며[6], 발
열 증상과 함께 망상내피계 또는 림프조직의 증식에 의해 비장종
대나 림프절병증(lymphadenopathy) 등의 임상양상을 보이는 경
우가 흔하므로 초기 진단시 림프종과의 감별을 요한다[7, 8]. 특히
SLE는 자가면역 반응과 관련하여 빈혈, 혈소판감소증 등 혈액학
적 이상을 흔히 동반하므로[9] SLE와 연관된 자가면역성골수섬
유증은 진단적 접근이 효과적으로 이루어지지 않을 가능성이 높다.
림프종 유사 임상양상 및 방사선학적 소견은 임상의에게는 효
과적인 진단적 접근이라는 측면에서 중요성이 인식되고 있으나,
판독을 담당하는 진단검사의학과 전문의에게는 그 중요성이 간과
되기 쉽다. 그러나, 골수섬유증의 병리학적 확진은 말초혈액도말
소견, 골수생검 소견 및 임상 소견들을 종합한 통합적인 과정이므
로 진단검사의학과 전문의도 임상적 진단과 방사선학적 소견을 포
함한 다른 검사소견들에 대해 잘 이해하여야 한다. 골수생검조직
에서 골수섬유증 소견이 있을 경우 단순한 골수소견의 기술적 보
고 이외에 골수섬유증의 원인을 파악할 수 있는 최종 진단명과 주
석 -CIMF, 림프종과 같은 혈액종양의 골수 침범 유무 및 이에
의한 이차성 골수섬유증, 자가면역성골수섬유증 등- 은 실제로
치료방침을 결정하고 예후를 예측하는데 있어서 더욱 중요한 의
미를 갖는다.
저자들은 전산화단층촬영 소견상 비장내 림프종 침범과 유사한
형태의 골수외조혈을 보인 CIMF 1예와 SLE에서 비교적 드물게
동반될 수 있는 것으로 알려진[10] 자가면역성골수섬유증 증례를
통하여 골수섬유증 진단시 고려해야 할 환자정보 및 임상양상의
중요성에 대하여 고찰하고자 한다.
증 례
증례 1. 전신성홍반성낭창과 연관된 자가면역성골수섬유증
본 48세 여자 환자는 다발성 관절 통증을 주소로 내원하여 시
행한 검사상 형광항핵항체(fluorescence anti-nuclear antibody)
1:2560, homogenous 양상 및 anti-ds antibody 검사 양성으로
SLE로 진단 받고 본원 외래에서 추적관찰 중이던 환자로, 내원
3일 전부터 심해진 발열 및 근육통을 주소로 입원하였다. 신체검
사상 비장종대가 촉지되었고, 일반혈액검사상 혈색소 8.6 g/dL,
백혈구 7,950/ L, 혈소판 45,000/ L였으며 말초혈액도말에서 타
원적혈구(elliptocyte)와 가시적혈구(acanthocyte)가 관찰되는 변
형적혈구증 및 백적아구증(leukoerythroblastosis)이 관찰되었다.
복부초음파 및 전산화 단층촬영(computed tomography, CT) 검
사상 비장종대와 췌장, 대동맥, 대동정맥 주변에 다발성 림프절병
증, 흉막내 삼출액 및 복수가 관찰되어 이에 대한 종합적 판독으
로 림프종 침범이 제안되었다. 골수흡입검체는 환자의 나이를 고
려할 때 과세포성 입자를 보여 주었으며 도말소견상 거핵구의 경
미한 증가와 함께 거핵구의 크기 및 분엽에서 다형태성(pleomor-
phism)이 관찰되었다. 골수생검조직에서 거핵구 증가와 함께 다
양한 정도의 세망섬유증이 관찰되었다(Grade I-III) (Fig. 1A).
림프종세포의 골수침범에 대한 평가를 위하여 시행된 면역조직화
학염색 결과 CD3, CD5, CD20, CD79a에 양성인 세포는 매우 드
물게 관찰되었으며, CD34, PAX-5는 음성 반응을 보였다. 골수생
검조직에서 관찰되는 대부분의 세포는 myeloperoxidase 및 ki-67
에 양성 반응을 보였다. 골수흡입체로 시행한 염색체 분석결과 20
개의 분열 중기상 중 3개의 세포에서 hyperploidy가 관찰된 것 이
A B
Fig. 1. (A) The bone marrow biopsy section at the time of diagnosis shows a variable range from slight to marked reticulin fibrosis (Grade
I-III) with mild megakaryocytic hyperplaisa. (B) After 7 months of steroid pulse therapy, no reticulin fibrosis is found on biopsy section (Reti-
culin stain ×200).
354 이경아∙이고은∙김선형 외 4인
외에 세포유전학적인 클론의 정의에 부합하는 다른 염색체 이상은
발견되지 않았다. 진단 후 환자는 prednisolone pulse 요법을 시행
받았다. 치료 후 각각 1개월 및 2개월째 시행한 CT 검사 결과에
서 림프절병증 및 비장종대에 대한 특별한 변화 소견은 관찰되지
않았으나, 진단 7개월째 다발성 림프절병 및 비장종대의 정도가
더 악화되는 소견이 관찰되었다. 이때 시행한 골수검사결과 세포
충실도 80-90%로 나이에 비해 증가된 소견은 지속적으로 관찰되
었으나 진단 당시 관찰되었던 거핵구 증식, 비정상적인 거핵구의
형태학적 변화는 현격히 감소되었으며, 세망섬유증은 소실된 소견
을 보였다(Fig. 1B). 일반혈액검사의 추적 관찰 결과 진단 당시
관찰되었던 빈혈 및 혈소판감소증은 큰 호전 없이 지속적으로 관
찰되었다.
증례 2. 비장내 국소성 골수외조혈을 보인 CIMF
본 70세 남자 환자는 특별한 증상 없이 시행한 건강검진 결과에
서 lactate dehydrogenase (LDH)가 1,517 IU/mL로 증가되어
있었으며, 복부 CT 검사 결과 림프종의 비장 침범이 의심되는 판
독 결과를 보여 림프종 임상진단 하에 내원하였다. 내원 당시 시
행한 신체검사상 간비장종대가 관찰되었으며, 일반혈액검사상 혈
색소 10.7 g/dL, 백혈구 8,510/ L, 혈소판 477,000/ L였다. 말
A
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Fig. 2. (A) The peripheral blood smear shows some tear-drop cells (Wright-Giemsa stain, ×1,000) and (B) the bone marrow biopsy sec-
tion shows cellular depletion, and marrow fibrosis and osteosclerosis, typical findings of the fibrotic stage of CIMF. There is no evidence
of malignant lymphoid cells. (C) The reticulin stain and (D) the Masson’s Trichrome stain show amarkedly increased reticulin deposition
(Grade IV) and diffuse collagen fibers, respectively.
Fig. 3. Axial enhanced CT image shows two well-defined low atten-
uation lesions in an enlarged spleen with no paraaortic or pelvic
lymphadenopathy.
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초혈액도말에서 tear-drop 세포가 관찰되는 변형적혈구증 및 백
적아구증이 관찰되었다(Fig. 2A). 심한 골수섬유화로 인하여 골
수흡입 검체는 충분한 세포입자가 채취되지 못하였다. 골수생검조
직의 Hematoxylin-Eosin 염색 결과 정상 조혈 세포는 감소되어
있었으며, 광범위한 골수섬유화가 관찰되었다(Fig. 2B). Reticulin
및 Masson's Trichrome 염색에서 Grade IV의 세망섬유증 및 아
교섬유가 검출되었다(Fig. 2C, D). 림프종세포의 골수침범에 대
한 평가를 위하여 시행된 LCA와 CD20항체에 대한 면역조직화학
염색 결과 이상소견은 관찰되지 않았다. 골수흡입체로 시행한 염
색체 분석결과 염색체 이상은 관찰되지 않았다. 복부 CT 소견에
서 중등도의 비장종대와 비장내 직경 2 cm 이하의 다발성 원형
저밀도 부위가 관찰되었으며, 그 외 림프절병증이나 복수 등의 소
견은 관찰되지 않았으며 이에 대한 종합적 판독으로 비장의 림프
종 침범이 제안되었다(Fig. 3). 경부 CT 상에서 림프절 종대 및
경부나 종격동에 비정상적인 연부조직 등은 관찰되지 않았다. 본
환자의 복부 CT에서 관찰되었던 비장내 국소성 부위는 비호지킨
성림프종의 비장 침범을 의심할 수 있는 소견이지만, 골수외조혈
에서도 관찰될 수 있는 소견이며[11] 본 환자에서는 그 외 림프절
병증에 대한 근거가 없었으므로 병리학적 소견 및 방사선학적 소
견을 종합하여 최종적으로 CIMF, fibrotic stage로 진단하였다.
고 찰
골수섬유증은 종양세포 또는 반응성세포에서 합성된 섬유소생
성 사이토카인에 의하여 골수기질의 섬유아세포가 자극됨으로써
유발되는 질병으로[12] 급∙만성골수성혈액종양, 림프구성혈액
종양의 골수침범, 비만세포백혈병 및 고형종양의 골수내 전이 등
을 포함한 종양성 원인과[13], SLE와 같은 자가면역질환과 연관
된 비종양성 원인에 의해 유발될 수 있다[14, 15]. 이와 같은 골
수섬유증의 원인을 고려할 때, 임상양상 및 방사선학적 소견상 림
프종이 의심되는 환자의 경우 만성골수증식성질환과 림프종에 의
한 이차성 골수섬유증을 감별진단하기 위하여 좀 더 세심한 평가
가 요구된다. 골수섬유증의 골수소견은 섬유아세포의 자극에 의해
초래된 일종의 형태학적 결과이며 효과적인 치료를 위해서는 골수
섬유증을 유발한 원인을 파악하는 것이 필수적이다. 즉, 임상적으
로 림프종이 의심되는 경우 골수섬유증에 대한 특수염색과 함께
통상적인 이차검사로서 골수조직의 림프종 침범 여부를 확인하기
위한 면역조직화학염색을 시행하여 이러한 특수염색 결과와 임상
정보를 근거로 최종진단을 내리게 된다. 그러므로 백혈병, 골수이
형성증후군과 같이 골수의 형태학적 소견이 진단의 근간을 이루
는 혈액질환과는 달리 골수섬유증의 진단에는 환자의 임상정보 및
검사에 대한 통합적 이해가 더욱 중요할 것으로 생각된다. 
림프절병증 및 비장종대와 같이 악성림프종과의 감별을 요하는
임상양상은 SLE 환자에서 드물지 않게 관찰할 수 있다. 종종 이
러한 림프절병증은 SLE 환자의 최초 증상으로서 매우 광범위한
양상을 보이기도 하므로 일부 연구자들은 광범위한 림프절병증을
SLE의 질병활성도 지표로서 활용할 수 있을 것이라는 가능성도
제시한 바 있다[8]. 본 저자들이 보고한 첫 번째 증례에서도 비장
종대와 함께 췌장, 대동맥, 대동정맥 주변에 다발성 림프절병증이
광범위하게 관찰되었다. 두 번째 증례에서는 비장종대 및 복부 CT
에서 골수외조혈이 비장내 종양의 형태로 관찰됨으로써 임상진단
으로 림프종이 고려되었던 경우였다. 골수생검조직에서 골수섬유
증이 검출된 환자에서 비장종대 및 백적아구증이 함께 관찰되면
CIMF로 쉽게 진단할 수 있다고 생각할 수 있지만 이러한 소견들
은 림프종에 의한 이차성 골수섬유증에서도 관찰될 수 있으므로
임상적으로 림프종이 의심되는 환자의 경우에는 우선 면역조직화
학염색 검사 결과를 확인해야 한다. 이에 따라 통상적으로 B림프
구 및 T림프구에 대한 면역조직화학염색 결과 뚜렷한 침범의 근
거가 없을 경우 CIMF로 진단하게 된다. 최근 림프종의 골수침범
은 뚜렷하게 관찰되지 않으면서 골수섬유화의 형태로 진단된 T세
포림프종 증례나[16] 비장의 림프절 침범을 주된 임상양상으로
하는 비장변연부B세포림프종 연관성 골수섬유증 증례[17] 등이
보고되고 있다. 이와 같은 증례들은 림프종과 골수섬유증의 연관
성을 좀 더 세밀하게 평가할 필요가 있음을 강조하는 연구들로서
평가된다. 이에 따라 일단 임상양상과 방사선학적 소견상 림프종
이 의심되는 환자의 경우에는 저등급림프종의 침범을 평가할 수
있는 항체에 대한 면역화학염색을 시행하는 등 추가적인 노력을
필요로 하게 되며 일차성 만성골수증식성질환으로 확진하기까지
비교적 오랜 시간이 소요될 수 있다. 그러므로 확진을 위한 임상
정보의 통합단계에서 진단검사의학과 전문의는 진단에 필요한 수
준에서의 방사선학적 소견에 대한 이해가 필요할 것으로 생각되었
다. 본 증례와 같이 복부 CT 상에서 비장내 경계가 명확하며 음
영이 감소되어 있는 종양 형태의 국소성 부위가 관찰될 경우 추적
검사상에서의 변화양상에 따라 비장내 경색 또는 혈종 등에 대한
배제는 가능하지만, CT 소견만으로는 림프종의 비장침범과 골수
외조혈을 감별하는 것은 쉽지 않기 때문에 일부 저자들은 감별진
단을 위하여 간-비장 신티그램, 자가공명영상촬영 또는 생검과 같
은 추가적인 검사의 필요성을 보고하기도 하였다[11, 18, 19]. 이
와같이 병리학적 또는 방사선학적 소견을 독립적으로 판독할 경우
에는 각각 확진을 위하여 추가적인 검사가 필요할 수 있지만 통합
적으로 해석할 경우 좀 더 효과적인 진단적 접근방법을 제공할 수
있을 것으로 생각되었다. 물론 다양한 검사 소견을 통합하여 치료
방침을 설정하는 것은 임상의 고유의 역할이지만 좀 더 임상적으
로 유용한 혈액학적 최종진단명을 보고하기 위해서는 환자 정보를
정확히 이해하는 것이 중요하다.
광범위한 림프절병증, 비장종대 등 림프종 유사 소견을 보이는
골수섬유증의 경우 본 증례와 같이 SLE와 연관된 자가면역성골
수섬유증의 가능성을 고려해 보아야 한다. 현재까지 SLE와 연관
된 골수섬유증에 대한 보고는 39예 정도로 비교적 드물다[20]. 그
러나, SLE에서는 자가면역성용혈, 염증반응, 신장질환, 철결핍 등
다양한 원인에 의한 빈혈 및 면역학적 혈소판감소증이 흔히 동반
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되므로 실제로 골수검사를 시행하지 않는 경우가 많아 질병 발생
률이 낮게 보고된 것으로 평가되고 있다. SLE와 연관된 자가면역
성골수섬유증과 CIMF은 예후 및 치료가 상이하므로 감별진단이
매우 중요하지만 골수의 형태학적인 소견만으로는 감별이 어렵다.
비장종대 및 클론성 염색체이상 등의 소견은 CIMF를 시사하는
소견이므로 특히 첫 번째 증례의 경우 초기 진단 당시 CIMF와의
감별이 용이하지 않았으나, 그 외 다른 장기의 침범, 학핵항체 양
성, 혈청보체 감소 등 SLE 진단에 요구되는 검사소견 및 추적관
찰시 골수소견의 변화 및 치료에 대한 반응 등을 종합한 결과 자
가면역성골수섬유증으로 진단하였다. 아직까지 SLE와 연관된 골
수섬유증의 병인론은 명확히 밝혀지지 않았으나 거핵구로부터 분
비되는 platelet-growth factor나 transforming growth factor 
등에 의해 섬유증이 촉진되는 것으로 이해되고 있으며 [20], 일부
보고에서는 SLE 환자에서 관찰되는 면역복합체 및 자가항체가
거핵구의 Fc 수용체에 작용하여 골수섬유증을 촉진하는 성장인자
를 분비하는데 관여할 것이라는 병인론을 제시한 바 있다 [21]. 자
가면역성골수섬유증의 치료는 일차적으로 스테로이드 제재를 사
용하며 반응이 없는 환자에 대하여 감마글로불린을 사용하기도 한
다. 대부분의 환자에서 스테로이드 치료에 반응을 보이는 것으로
보고되고 있으며 주로 말초혈액의 혈구감소증은 호전되지만 골수
생검조직에서 관찰되는 골수섬유증이 반드시 함께 소실되지는 않
는 것으로 알려져 있다. 본 증례에서는 골수생검조직의 골수섬유
증은 현격히 감소된 반면 말초혈액에서 관찰되었던 빈혈 및 혈소
판감소증은 지속되는 소견을 보여 주었으므로 골수섬유증 이외의
다른 혈구감소증 유발 원인이 지속적으로 영향을 주는 것으로 생
각되었다. 최근 원인불명의 일차성 자가면역성골수섬유증이 독립적
인 임상적-병리학적 증후군으로 평가되고 있으며[22], SLE 이외
의 다른 자가면역질환과 연관된 증례들도 보고되고 있으므로[23]
자가면역성골수섬유증에 대한 진단은 양성 골수섬유증을 검출해
낸다는 임상적 측면 뿐 아니라 골수섬유증의 면역학적 원인을 밝
히는 연구 측면에서도 중요성을 가질 것으로 생각된다.
요 약
골수섬유증은 섬유아세포의 자극에 의해 초래된 일종의 형태학
적 결과이며 효과적인 치료를 위해서는 골수섬유증을 유발한 원인
을 파악하는 것이 필수적이다. 골수섬유증의 원인이 일차성 CIMF
인지 림프종과 같은 혈액종양에 의하여 이차적으로 유발된 것인지
또는 SLE 등의 질병과 연관되어 발생할 수 있는 자가면역성골수
섬유증인지를 진단하는 것은 환자의 치료 방침 및 예후를 결정하
는데 있어서 매우 중요하기 때문이다. 즉, 양호한 예후를 보이며
스테로이드 치료에 반응하는 자가면역성골수섬유증은 적절한 화학
요법을 사용해야 하는 악성 골수섬유증과는 반드시 감별해야 한다.
이러한 질병에 대한 확진은 말초혈액도말과 골수생검 소견 및 임
상소견을 종합하여 이루어지는 통합적인 과정이므로 특히 림프종
유사 임상양상 및 방사선학적 소견을 보이는 골수섬유증 환자에
있어서 진단에 필요한 수준에서의 다른 검사소견에 대한 이해는
필수적일 것으로 생각된다. 저자들은 전산화단층촬영 소견상 비장
내 림프종 침범과 유사한 형태의 골수외조혈을 보인 CIMF 1예와
광범위한 림프절병을 보인 SLE 연관성 자가면역성골수섬유증 증
례를 통하여 골수섬유증 진단시 고려해야 할 임상양상 및 검사정
보의 중요성에 대하여 고찰하였다.
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